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研究成果の概要（和文）： 
 
 本研究では，ベトナムにおいて生薬として用いられている植物である Garcinia vilersiana
に着目し,当該抽出物が転写因子 Nrf2 を活性化する効力を有するか否かを検討した。その結果，
RAW264.7 細胞において，Garcinia vilersiana の樹皮由来抽出物は Nrf2 を活性化し，抗酸化応
答配列（ARE）への結合活性及び ARE の転写活性化レベルを増加させた．さらに，Nrf2 の活性
化に伴い，下流の抗酸化タンパク質であるヘムオキシゲナーゼ-1（HO-1）の発現が誘導された．
これらの結果は，Garcinia vilersiana 抽出物の薬効が，Nrf2/HO-1 経路の活性化を介した生体
防御能の上昇に起因している可能性を示唆している． 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Garcinia vilersiana is medium size tree and commonly used for traditional medicinal 
purposes in Vietnam. In this study, we investigated the ability of Garcinia vilersiana 
extract to activate transcription factor Nrf2 in RAW264.7 cells. We found that Garcinia 
vilersiana bark extract activates Nrf2, leading to increase in antioxidant response element 
(ARE) binding activity and transcriptional activation of ARE. Garcinia vilersiana bark 
extract was also found to induce heme oxygenase-1 (HO-1) protein expression, suggesting 
that the drug action of Garcinia vilersiana may be attributable to activation of Nrf2-HO-1 
signaling. 
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１．研究開始当初の背景 
 医療に用いられてきた植物由来成分は，多
くの人体への適用を経てその効果が実証さ
れた貴重な医薬品素材である．しかしながら，
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天然薬物として今日用いられているもので
も有効成分の不明なものが多くあり，有効成
分が化学的に明らかにされたと思われるも
のでも，薬効との関連性が未解決であるなど，
天然薬物の正しい評価の確立が不十分であ
る場合が多い．また，未開拓の天然薬物資源
に着目すると，そこには新規医薬品及び機能
性食品の開発される可能性が大いに開けて
いる．現在使用されている医薬品にも植物由
来成分やそれをリード化合物として半合成
して開発されたものが多くあり，植物由来成
分はリード化合物資源として有用である．特
に東南アジア等の熱帯地域では植物資源が
豊富であるにもかかわらず，天然薬物の研究
は地域の技術的背景のためあまり進んでお
らず，そのような地域に植生する植物は新た
な医薬品及び機能性食品資源として期待さ
れている． 
 近年，ブロッコリースプラウトに含まれる
スルフォラファンや，ブドウやワインに含ま
れるレスベラトロールのような植物由来成
分を用いた Nrf2 活性化剤の研究が盛んに行
われており，親電子性物質や活性酸素種
（ROS）による傷害を防ぐ試みがなされてい
る．このことは，環境化学物質の解毒には
Nrf2 の活性化が重要であり，低毒性でより効
率良くNrf2を活性化する成分を含む植物は，
医薬品や機能性食品に応用できる可能性を
示している． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，ベトナムの Ho Chi Minh City 
National University との共同協力により，
ベ ト ナ ム に 植 生 す る 植 物 Garcinia 
vilersiana に着目した．Garcinia vilersiana
はオトギリソウ科フクギ属に属する 15 m 程
の樹木であり，ベトナムをはじめインドシナ
半島各地に植生している．樹皮は緑がかった
黄色であり，内側には黄色の樹液を含んでい
る．この植物の樹皮は捻挫や傷の炎症部位に
あてる等，薬用植物としての利用がなされて
いることから，この植物には生体防御に関わ
る薬効成分が含まれている可能性がある．し
かしながら，その詳細は明らかではない．本
研究では，「Garcinia vilersiana の樹皮には
Nrf2 活性化成分が含まれている」との仮説を
基に，炎症部位に集積するマクロファージ由
来の RAW264.7 細胞を用いて，Garcinia 
vilersiana 抽出物の Nrf2 活性化能を解析す
ることを第一の目的とした．更に，環境汚染
化学物質のモデルとしてヒ素に着目し，
Garcinia vilersiana 抽出物の処置によって
3 価の無機ヒ素の細胞毒性が軽減されるか否
か明らかにすることを第二の目的とした． 
 
３．研究の方法 
 本研究で使用した植物由来サンプルは Ho 
Chi Minh City National University にて
Garcinia vilersiana の樹皮を石油エーテル
で 48 時間，ソックスレー抽出器を用いて抽
出したものであり，これを実験に使用した． 
 RAW264.7 細胞の細胞毒性は MTT 法にて
評価した。Garcinia vilersiana 抽出物の Nrf2
活性化能の解析には, Nrf2 のウエスタンブロ
ットを用いた。また,抗酸化応答配列（ARE）
への結合活性をゲルシフト法、ARE の転写活
性化をルシフェラーゼアッセイにより検討
した。 
 
４．研究成果 
 本研究により，ベトナムに植生する植物
Garcinia vilersianaの樹皮由来の抽出物が，
RAW264.7 細胞において転写因子 Nrf2 を活性
化して ARE の転写活性を増強させ，下流の抗
酸化タンパク質であるヘムオキシゲナーゼ
-1（HO-1）を誘導する機能を有することを明
らかにした．このことは，ベトナムにおいて
生 薬 と し て 用 い ら れ て い る Garcinia 
vilersiana 抽出物の薬効が，Nrf2/HO-1 経路
の活性化を介した生体防御能の上昇に起因
している可能性を示唆している． 
 まず，本抽出物の RAW264.7 細胞に対する
細胞毒性を検討したところ，24 時間曝露の条
件での LD50の値は 4.46 μg/mL であった．他
の植物由来の抽出物を用いた毒性試験と比
較した場合，生薬として用いられている植物
Melilotus suaveolens Ledeb の抽出物を，
RAW264.7 細胞に 10 μg/mL で 24 時間処理し
ても細胞死は観察されていない．また，イン
ドやアフリカで民間薬として使用されてい
る Hibiscus cannabinus（ケナフ）の抽出物
においても，0–400 µg/ml の濃度域では細胞
死は全く生じないことが報告されている．こ
れらのことから，本研究にて使用した
Garcinia vilersiana の樹皮抽出物は，他の
生薬として用いられている植物の抽出物よ
りも強い細胞毒性を有することが示唆され
た． 
 次に，Garcinia vilersiana の樹皮抽出物
の曝露によって Nrf2 が活性化されるか否か
を検討した．その結果，本抽出物による顕著
な細胞死が生じない低濃度 (1.25-2.5 μ
g/mL) の曝露条件において，Nrf2 の核への蓄
積，ARE の結合活性の増加，ならびに ARE の
転写活性化の上昇が観察された．このことか
ら，Garcinia vilersiana 抽出物は転写因子
Nrf2 を活性化させる機能を有することが示
唆された．Nrf2 が活性化される主な原因は，
Keap1 のシステイン残基が親電子性物質や
ROS と反応することで Keap1 の構造変化を引
き起こし，Nrf2 の分解が抑制されることに起
因している．例えば，ブロッコリースプラウ
トの含有成分スルフォラファンは Keap1のシ
ステイン残基と反応し，Cul3 と Keap1 の結合
  
を減弱させることで Nrf2 を活性化させるこ
とが報告されている．したがって，本抽出物
中には，Keap1 のシステイン残基と反応する
性質を有した化学物質が含まれている可能
性が考えられた． 
 一方、本抽出物の曝露によって Nrf2/HO-1
経路が活性化された条件において，無機ヒ素
の細胞毒性を検討したが，毒性の軽減効果は
見られなかった．このことから，Garcina 
vilersiana 抽出物は RAW264.7 細胞において
無機ヒ素に対する防御作用を示さないこと
が明らかとなった． 
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